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Summary

　　　Tissue　reactions　to　subcutaneously　embedded　squalane　fluid　were　histopathologica11y

investigated，　using　twenty　six　female　adult　SD　rats．　The　experimental　periods　ranged　from

one　day　to　six　weeks．　The　results　are　as　follows：

　　　1）No　abnomlalities　appeared　in　the　entire　body　of　all　experimenta！　rats　compared

with　the　control　animals　by　macroscopic　observations　during　the　experimental　periods．

　　　2）Histopathologically，　granulation　tissue　formation　with　a　slight　inflammatory　cell

infiltration　was　elicited　by　the　squalane　fluid，　although　no　degeneration　and　necrosis　were

recognized　in　the　embedded　area．

　　　3）Some　of　the　squalane　were　phagocytosed　by　macrophages　in　the　granulation

tissue，　and　no　encapsulation　was　observed．

　　　4）Accordingly，　these　data　lead　us　to　believe　that　squalane　fiuid　is　usable　as　a　drug

carrier　inside　the　body．

緒 言

　スクアラン（Squalane：C30H62）は，コレステ

ロール生合成過程の中間体であり，自然界ではサ

　本論文の要旨は，第34回松本歯科大学学会総会（平成4年

6月13日）において発表された．（1992年4月24日受理）

メ類の肝油に多く含まれている．しかし，ヒトの

皮脂腺におけるその生合成系ではスクアレン

（Squalene）にまでしか合成されないため，これ

の水素飽和型のスクァランは生体内に生理的には

存在し得ない．しかし，これが化学的に安定な物

質であり，最近その合成が容易になったこと，お

よびその安全性が確認されたため主として化粧品
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の基剤として利用されるようになった（森川，

1974i2））．さらに，医療の場においても，とくに皮

膚科領域で関心がもたれるに至った．しかし，皮

膚表面に応用するものとしての検証が大部分であ

り（岩田ら，19793）；梅崎ら，198316）；Davis，

19761）；Richer　and　Schafer，1982i4）），これの生

体内での動態あるいは為害性などについての全容

は未だ解明されてはいない．そこで著老らは，こ

のスクアランに歯科用薬剤の基剤としての用途を

想定し，生体に及ぼす影響を検討した．すなわち，

これをラットの背部皮下組織内に埋入し，その後

の消長と組織反応について病理組織学的に検索し

たところ，若干の知見が得られたのでその概要を

報告する．

材料と方法

実験動物：体重約100g，4週齢のSD系の雌性

ラットを約1週間観察飼育した後，そのうちから

健康と思われるもの26匹を実験に供した．

実験方法：実験群22匹に対しては，投与に先立ち，

ペントバルビタール・ナトリウム注射液の腹腔内

注射による全身麻酔を施し，ラットを実験台に固

定した．背部の手術野を毛刈バサミで剃毛した後，

酒精綿で拭掃した．注射筒および注射針を用いて

皮下組織内に，ネオ製薬工業株式会社より提供さ

れたスクアラン0．5m1を注入した．以後，金属性

のラット用ケージ内でマウス・ラット用固形飼料

MF（ナリエンタル酵母株式会社）と飲料水を自

由に摂取できるようにした環境下において飼育し

た．実験期間は，最短1日から最長6週までのも

のを設けた．期間別の例数については表1に示す．

なお，4匹にたいしては対照群として無処置のま

ま観察飼育を続けた．

表1：実験期間とその例数

期間（日） 1 3 7 14 21 28 42 計

例 数 2 4 5 3 3 3 2 22

病理組織学的検索：実験群のラットからスクアラ

ンの埋入部を周囲組織と共に一塊として摘出し，

10％ホルマリンに浸漬固定後，アルコール系列で

脱水し，パラフィン包埋切片を作製した．これに

ヘマトキシリンーエオシン（H－E）染色を施して

鏡検した．

結 果

1．全身的所見1実験期間中のラットの全身状態

は，実験群および対照群の両者ともきおめて良好

であった．すなわち，対照群のラットと比較して，

実験群での摂餌量および体重の増加などは有意の

差がなかった．また，体毛における油毛の発現お

よび糞尿中への油状物質の排泄なども肉眼的には

確認されなかった．

2、病理組織学的所見：皮下組織内に埋入したス

クアランは，組織学的標本の上では空隙として観

察された．それは1日後においてすでにその周囲

に菲薄な肉芽組織が出現し，さらに内部に向かっ

てそれを分割するように増殖し始めていた（図

1）．しかし，組織細胞の壊死は観察されず，炎症

性の反応についても軽度であった．また浸潤細胞

としては慢性炎症を特徴づける細胞が主体で，好

中球の浸潤はほとんど観察されなかった．3日後

になると埋入したスクアランのかなりの部分が増

殖した肉芽組織によって大小さまざまに分割され

（図2），そこに介在する肉芽組織内には，充血し

た小血管が豊富であった（図3）．この時期になる

と増殖細胞内にマクロファージが出現し一部では

スクアランを貧食しているものもあった（図4）．

埋入後1週間になると肉芽組織を構成する炎症性

細胞はかなり消退し，その主体は線維芽細胞とマ

クロファージとなった．マクロファージに貧食さ

れたスクアランは小空胞として観察され，泡沫細

胞状を呈していた（図5）．詳細に観察するとスク

アランの存在を示す大小多数の空胞はかなり小分

割されていた．また，個体によってはその周囲に

きわめて粗な組織の増生が観察された（図6）．な

お，膠原線維の形成はほとんど認められなかった．

これらの傾向は以後6週後までの範囲においては

あまり経時的な変化はなかった（図7，8）．なお

今回の実験において，いずれの時期にも異物巨細

胞の出現はなく，埋入したスクアランを被包する

ような膠原線維も形成されなかった．

考 察

　スクアランはその物性，とくに熱安定性，化学

的安定性，適度の粘性と湿潤性などの点から，現

在では化粧品やその基剤（森川，1974i2｝；梅崎ら，
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図1：スクアランを分割する肉芽組織（1日後，×40）

図2：活発に増殖する肉芽によって分割が進む（3日後，×20）

図3：肉芽組織内の充血・拡張した血管（3日後，×100）

図4：マクロファージによるスクアランの貧食（3日後，，×130）
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図5：泡沫状を呈したマクロファージ（1週後，×200）

図6：周囲に増殖した粗な結合組織（2週後，×100）

図7：スクアランは肉芽によって食食処理されている（4週後，×100）

図8：食食によりかなり小さく分割されている（6週後，×40）
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198316｝），さらにガスクロマトグラフの固定相，工

業用のオイルなどとして活用されている．また，

最近では医療用として油症の原因物質である

PCB（Polychlorinated　biphenyl）やPCDF（Poly・

chlorinated　dibenzofuran）などの排泄促進剤と

しても検討されつつある（吉村ら，1985i7｝；樫本

ら，19856）；神村と吉村，19874）；堀ら，19872））．

しかし，その利用方法が限られているため，その

安全性の検証方法としては，経皮吸収性について

のものと経口投与によるものに限られており（神

村ら，19895）；Oguri，　et　al．1987i3）；吉村ら，

198Si7）），これを生体の内部に埋入した後の組織学

的検索結果についての報告は著者らの調査した限

りではみられなかった．

　さて，最近では医療の現場において各種の化学

的に合成された物質が生体内に応用されている．

しかし，それを生体の内部に応用する場合には生

体に対して為害性を示さないことが最重要条件で

あるが，さらに化学的に安定な物質で，とくに酸

化・還元に対して強い抵抗性があること，イオン

を溶出しないこと，および化学的に純粋なものが

得られることなどが必要とされる．今回の実験で

まず明らかになったことは，背部皮下組織内への

埋入後における飼育期間中には，肉眼的になんら

の異常所見が確認されなかったことである．また，

スクアランの埋入部における組織反応として肉芽

組織の増生が観察されたが明らかな被包化は認め

られず，一部がマクPファージによって貧食され

ていた．このことはこの物質が生体にとって強い

為害作用のないことを示すものである．さらにス

クアランの食食はマクロファージによってのみ行

われ，異物巨細胞の出現をみなかったことは，ス

クアランが比較的簡単に貧食処理されるためと考

えられた．今回の実験ではその期間が最長で6週

間までしか検索していないので，埋入したスクア

ラソの生体内でのその後の挙動については不明で

ある．しかし，神村ら（1989）5）によって，経口的

に投与されたスクアランの一部は消化管から吸収

されて，体毛，皮膚，オ’　Vび肝に分布し，さらに

体毛と皮膚からの排泄が確認されている．また，

生体に応用されている高分子化合物のひとつであ

るジメチルポリシロキサン（シリコーン）を同様

にラットの皮下組織内に埋入した著者らの一連の

研究（川上ら，197910）；川上，19847）；Kawakami
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et　a1．19879）；Kawakami＆Eda，19888）；川上ら，

1989m）では，埋入部に増殖した肉芽組織内のマク

ロフージによって食食され，また一部は血液中に

移行した後主として糞中に排泄されることが分

かっている．したがって，今回の実験で確認され

た貧食像は，その生体外への排泄の端緒としてみ

ることが出来よう．以上の如く，ラットの背部皮

下組織内に埋入したスクアランに対する組織反応

についての今回の病理組織学的検索結果では，と

くに生体に為害作用は発現しないことが判明し

た．したがって更なる検討が必要であると思われ

るが，スクアラソが生体の内部に応用される薬剤

の基剤としての所用性質を有していることが示唆

された．

総括と結論

　ラットの皮下組織内にスクアランを埋入し，そ

れに対する組織反応を検索し次の結論を得た．

1）全身的な異常所見は認められなかった．

2）病理組織学的に，埋入部にはそれを分割する

　　ように肉芽組織が形成されるが，組織の壊死

　　は認められず，また炎症性の反応もきわめて

　　軽度であった．

3）スクアランの一部は肉芽組織中のマクロ

　　ファージによって貧食されており，線維性組

　　織による被包化はみられなかった．

4）以上，スクアランは病理組織学的に生体為害

　　性はほとんどないことから，生体内に応用す

　　る薬剤の基剤としての可能性が示唆された．
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